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学位論文内容の要旨 
 
 バクテリアの低分子RNAの１つであるSsrA RNAはtrans-translationの主要因子であり，tRNAと
mRNA両方の特徴を持つ事から tmRNAとも呼ばれる。 trans-translationは終止コドンを欠くmRNA
の3'末端等で停滞したリボソームにSsrAが作用して起こる特殊な翻訳機構である。これによりリ
ボソームは元のmRNAから解放され，翻訳途中であった新生ペプチド鎖にはSsrA由来の分解タグ
が付加される。trans-translationは細胞内のリボソームのリサイクルの促進やタンパク質の品質管
理に関わるシステムであり，ssrAの欠損は様々な種において多様な表現型を示す。 
 本研究では，trans-translationの生理学的意義をさらに詳しく理解する目的で，大腸菌において
SsrA欠損と合成致死を示す因子の同定を試みた。その結果，高温条件での生育にSsrAを必要とす
る変異株としてdegP変異株が単離された。DegPはペリプラズムのタンパク質の品質管理に働くと
考えられているプロテアーゼである。degP変異株はそれだけで高温感受性を示すが，ssrA degP二
重変異株ではより顕著な高温感受性を示すことが分かった。この表現型は，SsrADD（プロテアー
ゼ耐性のタグを付加するようになった変異SsrA）を発現する株では相補されなかった。このこと
は，リボソームの停滞そのものではなく不良タンパク質の蓄積が高温感受性の原因となっている
ことを示している。また，ssrA degP二重変異株の高温感受性を抑圧するマルチコピーサプレッサ
ーとしてrpoE遺伝子が，サプレッサー変異としてrseA変異が同定された。rpoEは外膜ストレス条
件下で活性化するσ因子であるσEをコードしている。また，RseAはσEの活性を阻害するアンチσ因
子であり，RseA欠損によりσEの活性が上昇することが分かっている。これらの結果より，ssrA degP
二重変異株の高温感受性はσE活性の増加により抑圧されると考えられる。RpoEはσ因子であるこ
とから，RpoEそのものが直接ssrA degP二重変異株の高温感受性の抑圧に効いているとは考えにく
く，RpoE制御下の因子が関与している可能性が高い。RpoEに制御されるペリプラズム局在性の
因子を個々に高発現させてもssrA degP二重変異株の高温感受性を抑圧しなかったことから， 
RpoE制御下の未知の因子または複数の因子の高発現により，高温感受性が抑圧されると考えられ
る。また，RpoE欠損株の示す致死性はydcQ変異により抑圧されるが，ssrA degP二重変異株の高温
感受性もまたydcQ変異により抑圧された。 
 以上の結果はSsrAがペリプラズムや外膜ストレス応答に関与していることを示唆している。大
腸菌にとって必須のストレス応答経路であるRpoE経路の解析を進める上で，本研究で得られた知
見は非常に有用であると考えられる。 
 
論文審査結果の要旨 
 
 バクテリアの低分子RNAの１つであるSsrA RNAは，終止コドンを欠くmRNAの3'末端等で停滞
したリボソームが行う特殊な翻訳機構，trans-translationの主要因子である。これによりリボソー
ムは元のmRNAから解放されること，また，翻訳途中であった新生ペプチド鎖にはSsrA由来の分
解タグが付加され，分解へと導かれることから，trans-translationは細胞内のリボソームのリサイ
クルの促進やタンパク質の品質管理に関わるシステムであるとされる。 
 本論文では，高温での生育にSsrAを必要とする変異株としてdegP変異株を単離し，詳しく調べ
た。DegPはペリプラズムのタンパク質の品質管理に働くプロテアーゼである。ssrA degP二重変異
株の温度感受性は，SsrADD（プロテアーゼ耐性のタグを付加するようになった変異SsrA）によっ
ては相補されなかったことから，リボソームの停滞そのものではなく不良タンパク質の蓄積が高
温感受性の原因となっていることが示された。また，外膜ストレスで活性化するσ因子であるσE
の活性の上昇がssrA degP二重変異株の高温感受性を抑圧することが示され，σE制御下の未知の因
子または複数の因子の高発現により，高温感受性が抑圧されると考えられた。さらに，RpoE欠損
株の示す致死性はydcQ変異により抑圧されるが，ssrA degP二重変異株の高温感受性もまたydcQ変
異により抑圧された。 
 以上のように，本論文は細胞質で働くリボソームリサイクル・タンパク質品質管理システムで
あるtrans-translationがペリプラズムのタンパク質品質管理，外膜ストレス応答，細胞死に関わる
ことを示したものである。これはバクテリアのストレス応答経路や細胞死に関して新知見を与え
るものであり，学術上の貢献が大きいと評価され，博士の学位に値すると結論された。 
